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@ 3,5-Disubstituierte Tetrahydrofuran-2-one. 

(S?) Verbindungen der Fonmel I 




(i). 



worin R, gegebenenfalls verestertes Carboy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, R 2 und R4 unabhan- 
gig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder heteroarylaliphatische 
Reste bedeuten und R 3 Azido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine 
Aminoschutzgruppe geschutztes Amino darstellt und ihre Salze sind wertvolle Zwischenprodukte fur 
die Herstellung von Arzneimitteiwirkstoffen, beispielsweise von Verbindungen der Forme! II 




U> worin Ra eine aromattschen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, R 2 und R4 unabhdngig voneinan- 
00 der aliphatische, cycloaliphatische, cycloaiiphatisch-aliphatische Oder araliphatische Reste darstellen. 

R3 fur unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-diniederalkyiiertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
^ steht und Re eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Amino- 
O gruppe bedeutet, und ihrer Salze, die beispielsweise als Antihypertensive eingesetzt werden konnen. 
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



,0 




worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl Oder Formyl darstellt, 
15 R 2 und Riunabhangig voneinanderaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatischeoderheteroaryl- 
aliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Azido Oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
tes Amino darstellt, 

und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Herstellung 
20 von Arzneimittelwirkstoffen. 

Gegebenenfalls verestertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy, Niederalkoxycarbonyl Oder unsubstitu- 
iertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl niederalk- 
oxycarbonyl. 

Aliphatische Reste sind beispielsweise Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy Oder 
25 Niederalkylthio, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C r C 4 -Alkyt, wie Isopropyl. 

Cycloaliphatisch-aliphatische Reste sind beispielsweise 3- bis 7, insbesondere 3- bis 5-gliedrige Cyclo- 
alkylniederalkylreste. 

Araliphatische Reste sind beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Aryi- 

30 niederalkyl, wie Phenyl niederalkyl oder Naphthytniederalkyl. 

Heteroarylaliphatische Reste weisen als Heteroarylrest beispielsweise einen gegebenenfalls benzokon- 
densierten 5- oder 6-gliedrigen Mono- oder Diazaarylrest oder 5-gliedrigen Oxa- oder Thiaarylrest auf und be- 
deuten beispielsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und- 
/oder Amino substituiertes Pyr idyl niederalkyl, Indolyl niederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Pyrimidinyl niederalkyl, 

35 Furylniederalkyl, Benzofuranyl niederalkyl oder Thienylniederalkyl. 

Unsubstituiertes oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenen- 
falls aliphatisch mono- oder d (substituiertes, araliphatisch monosubstituiertes oder araliphatisch und alipha- 
tisch disubstitutiertes Amino, wie Niederalkylamino, Di niederalkylamino, Niederaikanoylamino oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-niederalkyl-amino, unsubstituiertes oderdurch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro 

40 und/oder Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nie- 
deralkanoyl-N-phenylniedera!kyl-arnino. 

Durch eine Aminoschutzgruppe geschutztes aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist bei- 
spielsweise durch eine von einem Halbester der Kohlensaure oder einer aromatischen CarbonsSure abgelei- 
tete Acylgruppe und/oder durch Silyl geschutztes Amino, Niederalkylamino, Niederaikanoylamino Oder unsub- 

45 stituiertes oder durch Niederalkyt, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phenylniederal- 
kyl-amino. dabei sind von einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppen sind beispielsweise Nie- 
deralkoxycarbonyl oder unsubstituiertes oderdurch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluorme- 
thyl substituiertes Phenyl niederalkoxycarbonyl, und Silyl insbesondere Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl. 

so Durch eine von einem Halbester der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppe oder durch Silyl geschutztes ge- 
gebenenfalls aliphatisch oder araliphatisch substituiertes Amino ist dementsprechend beispielsweise N-Nie- 
deralkoxycarbonylarnino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkox- 
ycarbonylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl niederalkylamino, N-Phenylniederalkoxycarbonylamino, 
N-Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-ami- 

55 no, N- Phenyl niederalkoxycarbonyl-N- phenyl niederalkylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N- 
triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylnie- 
deralkyf-amino. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, 
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die bis und mit 7, vorzugsweise bis und mrt 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

Benzofuranylniederalkyf ist beispielsweise Benzofuranyl-C r C 4 -aiky1, wie Benzofuranytmethyl 1- 
Benzofuranylethyl, 2- Benzofuranylethyl, 3- Benzofuranylpropyl oder 4-Benzof uranyibutyl. 

Chinolinyfniederalkyt ist beispielsweise Chinolinyl-C r C 4 -alkyl, wie Chinolinylmethyl 1-Chinolinylethyl, 2- 
Chinolinylethyl, 3- Chinolinyl propyl oder 4-Chinolinylbutyl. 

Cycloalkylniederalkyl ist beispielsweise Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-C r C 4 -al- 
kyl, wie Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylmethyl, 1 -Cyclopropyl-, 1 -Cyclobutyl-, 1- 
Cyclopentyl- oder 1-Cyclohexylethyl, 2-Cyclopropyl-, 2-Cyclobutyl-, 2-Cyclopentyl- oder 2-Cyclohexylethyl, 3- 
Cyclopropyl-, 3-Cyclobutyl-, 3-Cyclopentyl-oder 3-Cyclohexyl propyl oder 4-Cyclopropyl-, 4-Cyclobutyl-, 4- 
Cyclopentyl- oder 4-Cyclohexyl butyl. 

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-CL-C^alkylamino, wie Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, 
Diethylamino, N-Methyl-N-propyiamino oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Furytniederalkyl ist beispielsweise Furyl-Ci-C 4 -alkyl, wie Furylmethyl 1- Furylethyl, 2- Furylethyl, 3- 
Furylpropyl oder 4- Furylbutyl. 

Halogen ist beispielsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, ferner Fluor. 

Indolylniederalkyl ist beispielsweise Indolyl-C^C^alkyl, wie Indolylmethyl 1-lndolylethyl, 2-lndolylethyl, 3- 
Indolylpropyl oder4-lndolylbutyl 

N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyt-amino ist beispielsweise N-C^C^AIkyl-CrCT-alkanoyl- 
amino, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Terti5rbutyl-N-acetyl-amino oder N- 
Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyh N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-pivaloyl-amino. 

N-N Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyt-amino ist beispielsweise N-C r C r Alkanoyl-C r C 4 -alkoxycar- 
bonyl-amino, wie N-Acetyl-N-tertiarbutyloxycarbonyl-amino. 

N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-C 1 -C 7 -Alkanoyl-N-C 1 -C4-alky1amino l wie N- 
Acetyl-N-methyl-amino, N-Acetyt-N-ethyl-amino, N-Acetyl-N- propyl-amino, N-Acetyl-N-butyl-amino, N-Piva- 
loyl-N-methyl-amino, N- Pivaloyl-N-ethyl-amino, N-Pivaloyl-N-propyl-amino oder N- Pivaloyl-N-butyl-amino 

N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-C 1 -Q r Alkanoyl-N-C r C 4 - 
phenylalkoxycarbonyl-amino, wie N-Acetyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkyl-amino ist beispielsweise N-C 1 -C 7 -Alkanoyl-N-C 1 -C 4 -phenylyl-ami- 
no, wie N-Acetyl-N-benzylamino oder N-Acetyl-N-(2-phenylethyl)-amino, 

N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino beispielsweise N-Ci-Cr-Alkanoyl-N-CrC^tri-CrC^alkylsi- 
lyl-amino, wie N-Acetyl-N-trimethylsilyl-amino. 

N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N-C r C 4 -Alkoxy-carbonyl-N-phe- 
nyf-C r C 4 -alkyl-amino, wie N-Tertiarbutyloxycarbonyl-N-benzyl-amino. 

Niederalkoxy ist beispielsweise C r C7-Alkoxy, vorzugsweise C r C 5 -Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekund§rbutyloxy, Tertiirbutytoxy, Pentyloxy oder eine 
Hexyloxy- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise CrCrAlkoxycarbonylamino, vorzugsweise CrC^AIkox- 
ycarbonylamino, wie Methoxycarbonylamino, Ethoxy carbonylamino, Propyloxy carbonyl amino, I so propyl ox- 
ycarbonylamino, Butyloxycarbonylamino, Isobutyloxycarbonyl amino, Sekundarbutyloxycarbonylamino, Terti- 
Srbutyloxyamino, Pentyloxycarbonyl amino oder eine Hexyloxycarbonylamino- oder Heptyloxycarbonylami- 
nogruppe. 

N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino ist beispielsweise N-C 1 -C 4 -Alkyl-N-C 1 -C4-alkoxycarbonyl- 
amino, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-tertiarbutyioxycarbo- 
nyl-amino. 

N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyt-amino ist beispielsweise N-C 1 -C 4 -Alkyl-N-phenyl-C 1 -C4-alkyl-amino, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-benzyl-amino. 

N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino ist beispielsweise N-C r C 4 -Alkyl-N-tri-C r C 4 -alkylsilyl-amino, 
wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl- oder N-Tertiarbutyl-N-trimethylsilyll-amino. 

N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenytniederalkyiamino ist beispielsweise N-Phenyi-Ci-C^alkoxycar- 
bonyl-N-phenyl-Ci-C^alkyt-amino, wie N-Benzyl-N-benzyloxycarbonyl-amino. 

N-Phenylniederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise N-Phenyl-C r C 4 -alkoxycart)onylamino, wie N- 
Benzyloxy carbonylamino. 

N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino ist beispielsweise N-Tri-CrC^alkyl-N-phenyl-Ct-C^alkyl- 
amino, wie N-Benzyl-N-trimethylsilyl-amino. 

N-Triniederalkylsilylamino ist beispielsweise N-Ti>C r C 4 -alkylamino, wie N- Trimethylsilylamino. 

Naphthylniederalkylreste sind beispielsweise Naphthyl-CrC^alkylreste, wie 1- oder 2-Naphthylmethyl, 2- 
(1- oder2-Naphthyl)ethyl, 3-(1- Oder 2-Naphthyl)propyl oder4-(1- oder 2-Naphthyl)-butyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-C r C r Alkanoylamino, wie Acetylamino oder Pivaloylamino. 
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Niederalkenyl ist beispielsweise CVCVAlkenyl, wie Vinyl Oder Altyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise C r Cr-A]koxy, vorzugsweise C^Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, 
Propyl oxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy Oder eine 
Hexyloxy- Oder Heptyloxygruppe. 
5 Niederalkyl kann geradkettig Oder verzweigt und/oder uberbruckt sein und ist beispielsweise entsprechen- 

des Cj-CrAlkyl, wie Methyl, Ethyt, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyt, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, oder eine 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe. Niederalkyl R 2 bzw. R 3 ist insbesondere CrCy-Allcyl, Niederalkyl Rs bzw. 
R 7 ist insbesondere verzweigtes Qj-Cr-Alkyl und Niederalkyl Rs bzw. R 3 ist beispielsweise geradkettiges, ver- 
zweigtes oder uberbruckt es C^Cy-Alky!. 
10 Niederalkylamino ist beispielsweise (VC^AJkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 
Butylamino, Isobutylamino, Sekundarbutytamino oder Tertiarbutylamino. 

Niederalkylthio ist beispielsweise C r C 4 -Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, 
Isobutylthio, Sekundarbutylthio oder TertiSrbutylthio. 

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-C r C 4 -alkyl, wie Benzyl, 1- oder 2-Phenethy, 3- 
15 Phenyipropylamino oder 4-Phenylbutyl. 

Phenylniederalkylamino ist beispielsweise Phenyl-CVC^alkylamino, wie Benzylamino, 1- oder 2- 
Phenethylamino, 3-Phenylpropylamino oder 4-Phenylbutylamino. 

Pyridylniederalkyl ist beispielsweise Pyridinyl-CVC^alkyl, wie Pyridinylmethyl, 1-oder 2-PyridinylethyI, 3- 
Pyridinyl propyl oder 4-Pyridinylbutyl. 
20 Pyrimidinyl niederalkyl ist beispielsweise Pyrimidinyl-C r C 4 -alkyl, wie Pyri mid inyl methyl, 1- oder 2- 

Pyrimidinylethyl, 3- Pyri mid inyl propyl oder 4-Pyrimidinylbutyl. 

Thienyl niederalkyl ist beispielsweise Thienyl-C r (Valkyl, wie Thienylmethyl, 1- oder 2-Thienylethyl, 3- 
Thienylpropyl oder 4-Thienylbutyl. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureaddrtionssalze, Salze mit Ba- 
25 sen oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfails auch Mischsalze oder innere Salze. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer 
Carboxygruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von 
Metallen der Gruppe la, lb, Ha und Mb des Peri ode nsystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alka- 
limetall-, insbesondere Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkali metallsalze, beispielsweise Magnesium- 
30 oder Calciumsalze, ferner Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organischen Ami- 
nen, wie gegebenenfails durch Hydroxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, 
Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, 
Diethyl- oderTriethylamin, Mono-, Bis- oderTris-(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oder 
Triethanolamin, Tris-(hydroxymethy1)-methylamin oder 2-Hydroxytert-butylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydro- 
35 xyniederalkyl)-amin, wie N,N-DiN-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N-Methyl-D-glucamin, oder quater- 
naYen Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. 

Die Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, kdnnen Saureaddi- 
tionssalze bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie SalzsSure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure unter Ersatz eines oder beider Protonen, PhosphorsSure unter Ersatz 
40 eines oder mehrerer Protonen, z.B. OrthophosphorsSure, Metaphosphorsaure oder Pyrophosphorsaure, unter 
Ersatz eines Oder mehrerer Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren 
oder N-substituierter Sulfaminsauren, z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Malein- 
saure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Giuconsaure, 
Glucarsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Amino- 
45 salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
ferner Aminosauren, wie naturlich vorkommenden a-Aminosauren, sowie Methansulfonsaure, Ethan sulfon- 
saure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan- 1 ,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure,4-Methylbenzolsulfonsaure, 
Naphthal in-2-sulfonsaure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-S-Phosphat, N-Cyclohexylsulfaminsaure (un- 
ter Bildung der Cydamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. Verbin- 
50 dungen der Formel I mit sauren und basischen Gruppen kdnnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung f inden. 

Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von Arzneimittelwirk- 
stoffen, beispielsweise von Verbindungen der Formeln Ha und lib 
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10 

worin 

R A einen aromatischen Oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R 2 und R4 unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatische, cydoaliphatisch-aliphatische oder 
araliphatische Reste darstellen, 
15 R 3 f Or unsubstituiertes Oder N-mono- Oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino steht und 
Rb eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-aliphatisch substituierte Aminogruppe bedeutet, 
und ihrer Salze, die beispielsweise als Antihypertensiva eingesetzt werden k6nnen. 

Die Verbindungen der Formel I sind insbesondere wertvoile Zwischenprodukte fur die Hersteilung von S- 
Amino-Y-hydroxy-<o-aryt-alkansSureamiden der Formel lie 
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worin 

35 R5 Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy odergegebenenfalls verester- 
tes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy bedeutet 

Re Wasserstoff, Niederalkyl, Cydoalkyl, Niederalkoxyniederalkyt, Niederalkoxyniederalkoxy niederalkyl, Cyc- 
loalkoxyniederalkyl, Hydroxy, gegebenenfalls niederalkanoyliertes, haiogeniertes oder sulfonytiertes 
Hydroxyniederalkoxy, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyi sub- 

40 stituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, Niederalkoxyiminoniederalkyl, 
durch Niederalkyl, Niederalkanoyl und/oder Niederalkoxycarbonyi substituiertes Aminoniederalkoxy, Oxonie- 
deralkoxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, Niederalkenyloxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkenyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederalkenyloxy- 
niederalkyl, Niederalkanoylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, NtederaJ- 

45 kyl thio(hydroxy)niederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkoxy, Cyanonie- 
deralkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkoxy oder gegebenenfalls verestertes 
oder amidiertes Carboxyniederalkyl bedeutet, 

R 7 gegebenenfalls haiogeniertes Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthionie- 

so deralkyl, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyiier- 
tes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkyten, gegebenenfalls N'-nieder- 
alkytiertes oder N'-niederalkanoyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen odergegebenenfalls S-oxidiertes 
Thianiederalkyien Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenen- 
falls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cycioalkyl, Aryi, Hydroxy, Niederalkoxy, Cydoalkoxy, 

55 Niederalkoxyniederalkoxy, Cycloalkoxyniederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Arylniederalkoxy, gegebenenfalls 
haiogeniertes Niederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy, gegebenenfalls hydrier- 
tes Heteroarylniederalkoxy, gegebenenfalls hydriertes Heteroarylthioniederalkoxy, gegebenenfalls N-mono- 
oder N,N-diniederalky1iertes, N-niederalkanoyliertes, N-niederalkansulfonyliertes oder durch Niederalkylen, 
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gegebenenfalls N'-niederalkyliertes oder N'-niederalkanoytiertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen Oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen substituiertes Aminoniederalkoxy, Cyanoniederalkoxy oder ge- 
gebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy niederalkoxy bedeutet oder gemeinsam mit Re Niederalkyten 
dioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt, 

Re gemeinsam mit R 7 Niederalkyiendioxy oder einen ankondensierten Benzo- oder Cyclohexenoring darstellt 
oder fur Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Cycloalkoxy stent, 
R 2 fur Niederalkyl oder Cydoalkyl steht, 

Re gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino bedeutet, 
R4 Niederalkyl, Niederalkenyl, Cydoalkyl oder Aryl niederalkyl bedeutet und 

Re Niederalkyl, Cydoalkyl, gegebenenfalls aliphatisch verestertes oder verethertes Hydroxyniederalkyl, gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N.N-diniederalkytiertes oder durch Niederalkyten, Hydroxy-, 
Niederalkoxy- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes bzw. N'-niederal- 
kyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disub- 
stituiertes Aminoniederalkyt, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Dicarboxy niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy 
(hydroxy)niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyloaikylniederalkyl, Cyanonieder- 
alkyi, Niederalkansulfonyl niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoyl- 
niederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl oder einen uberein C- 
Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Hete roar yl rest oder einen durch 
einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituerten Heteroarylrest 
substituiertes Niederalkyl darstellt, und ihre Salze, die als Reninhemmer wirken und deshalb als 
Antihypertensive eingesetzt werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel 1 sind in allererster Linie geeignet fur die Herstellung von Verbindungen der 
Formel I fa, worin 
R 5 und Re Wasserstoff bedeuten, 

Re fur CrC^AIkoxy-CrC^alkoxy, wie 3-Methoxypropyloxy, oder Ct-C^AIkoxy-Ci-C^alkyl, wie 3- 
Methoxybutyl, steht, 

R 7 C r C 4 -Alkyl, wie Isopropyl oder Tertiarbutyl, oder C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, darstellt, 
R3 Amino ist, 

R 2 und R4 verzweigtes Ci-C 4 -A!kyl, wie Isopropyl, bedeuten und Re Carbamoyl-CrC^alkyl, wie 2- oder 3- 
Carbamoyl propyl, 2-(3-Carbamoyl) propyl oder 1-(2-Carbamoyl-2-methyl)propyl, N-CrC^AIkylcarbamoyl-C!- 
C*-alkyl, wie 3-(N-Methylcarbamoyl)propyl, 2-[1-(N-Methylcarbamoyl)]propyl, 1-[2-(N-Methylcarbamoyl)] 
propyl, vor allem 1-[2(R)-(N-Methylcarbamoyl)] propyl, N,N-Dj-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie N,N-Di- 
methyl carbamoylmethyl oder 2-(N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl, 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl) propyl, 
Morpholino-Ci-C^-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl oder 1-(2-Morpholino-2-methyl)propyl, 
Thiomorpholino-CrC^alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, 4-(1-C 1 -C4-Alkanoylpiperidyl)-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-[4- 
(1-Acetyl)piperidinyl]ethyl, 2-Oxopyrrolidinyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-Oxopyrroli din-5(S)-ylmethyl oder 2- 
Oxopyrrolidin-5(R)-y1methyl, bedeutet, 
und ihrer Salze. 

Die Oberfuhrung von Zwischenprodukten der Formel I, insbesondere von solchen. worin R3 Azido darstellt, 
in Reninhemmer der Formel II erfolgt in Gblicher Weise, beispielsweise indem man eine entsprechende Ver- 
bindung der Formel I, worin 
R, fur gegebenenfalls verestertes Carboxy steht, 

in Oblicher Weise, insbesondere durch Oberfuhrung in das entsprechende Saurechlorid, beispielsweise durch 
Umsetzung mit Oxalyichlorid, und anschlie&ende Reduktion z.B. mittels Lithiumtriteitiarbutyloxyaluminiumhy- 
drid in Tetrahydrof uran, oder eine Verbindung der Formel I, worin Hydroxymethyl bedeutet, durch Oxidation, 
z.B. mittels Pyridin/Schwefeltrioxid in Dimethylsulfoxid/Dichlormethan, in den entsprechenden Aldehyd der 
Formel la 
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uberf uhrt, diesen in ubiicher Weise, beispielsweise in Tetrahydrof uran unter Kuhlung, z.B. auf -70°C bis -80°C, 
mit einer Halogenmagnesiumverbindung der Formel R A -Mg-Hal (Ic) kondensiert, die erhaltene Verbindungen 
der Formel Id 



5 



10 




15 beispielsweise durch Umsetzung mit Acetanhydrid Oder Isobutteraureanhydrid, insbesondere in Gegenwart 
von Dimethylaminopyridin in Dichlormethan, anderHydroxygruppe intermedial schutzt, die erhaltene Verbin- 
dung der Formel le 




worin R eine Hydroxyschutzgruppe, z.B. Acetyl oder Isobutyryl, bedeutet, mit einem Amin der Formel H-Re 
30 (If) umsetzt und die erhaltene Verbindung der Formel Ig 



35 




40 

katalytisch, beispielsweise in Gegenwart von Palladium oder bevorzugt Platinoxid auf Kohle bei Raumtempe- 
ratur und Normaldruck, hydriert, wobei gegebenenfalls die Gruppe R-O- durch Wasserstoff ersetzt sowie eine 
gegebenenfalls vorhandene Azidogruppe R 3 zu Amino reduziert und die entsprechende Verbindung der Formel 

46 Ha, lib bzw. lie, worin R3 fur unsubstituiertes Amino steht erhalten wird, die dann gewunschtenfalls N-mono- 
oder N.N-diniederalkyliert oder N-niederalkanoyliert werden kann. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
R 1 Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl niederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

50 R 2 und R4 unabhangig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthio, 3- bis 
7-gliedrige Cycloa I kyl niederalkylreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halo- 
gen, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl niederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste oder unsubstituier- 
tes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes 
Pyridyl niederalkyl, Indolyl niederalkyl, Chinolinyl niederalkyl, Pyrimidinylniederalkyl, Furylniederalkyi, 

55 Benzof uranylniederalkyl oder Thienyl niederalkyl bedeuten und 

R 3 Azido, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl- 
amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phe- 
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nylniederalkyl-amino Oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N- 
Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Phe- 
nylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N- 
phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N- Phenytniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederal- 
kylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkyisilyt-amino Oder N- 
Triniederalkytsilyl-N-phenylniederalkylaminodarsteNt, 
und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie beispielsweise Verbindungen der Formei I, worin 
Ri Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
R 2 fur Niederalkyl stent, 
R 3 Azido darstellt und 

R4 Niederalkyl oder unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkyiamino, 
Diniederalkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl- oder 
Naphthyl niederalkyl bedeutet, 
und und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft vor allem Verbindungen der Formei I, worin 
Carboxy bedeutet, 

R 2 und R4 CVC^AIky], vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C^C^AIkyl, wie Isopropyl, C^C^AIkenyl, wie 
Ally I oder Methaliyl, C r C5-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyioxy, 
SekundSrbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder Pentyioxy, C r C 5 -Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, 
Isopropytthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekundarbutylthio, Tertiarbutylthio oder Pentyithio, 3- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, wie Cydopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyi- oder Cyclohexyi methyl, unsubstituierte 
oder durch C r C 4 -AJkyl, wie Methyl, C r C 4 -AIkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atom nummer bis und 
mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet und 
R3 Azido, CrC^Alkoxycarbonylamino oder Phenyl- C 1 -C 4 -lkoxycarbonylamino ist, 
und und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formei I, worin 
R, Carboxy bedeutet, 

R 2 CrC^AIkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C^C^AIkyl, wie Isopropyl, bedeutet, 
R 3 Azido ist und 

R 4 Ci-C 4 -Alkyl, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes C r C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, C2-C 4 -Alkenyl, wie Allyl oder 
Methaliyl, oder unsubstituiertes oder durch Ci-C^AJkyl, wie Methyl, C^C^AIkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Cr 
C 4 -alkyl bedeutet, und ihre Salze. 

Die Erf indung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formei I und ihre Sal- 
ze. 

Das erfindungsgemS&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formei I ist dadurch gekenn- 
zeichnet. daft man in einer Verbindung der Formei III 



worin 

R' einen gegebenenfalls substituierten Kohl en wasserstoff rest und 

R 3 beispielsweise Azido bedeutet, wobei 

R 2 und R 4 die angegebenen Bedeutungen haben, 

die 4-R'-2-oxo-oxazolidin-1-ylcarbonytgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls 
geoffneten Laktonring unter Verwendung eines sauren Katalysators wieder schliefct und gewunschtenfalls eine 
erfindungsgema&e Verbindung der Formei I in eine andere erf indungsgemSBe Verbindung der Formei I um- 
wandelt, ein gegebenenfalls erhaltliches Isomerengemisch auftrennt und/oder die verfahrensgemaB erhaltli- 




on). 
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che Verbindung der Formel I in ein Salz Oder ein verfahrensgemaB erhaltliches Salz in die freie Verbindung 
Oder in ein anderes Salz uberf uhrt. 

Als Kohlenwassertoffreste kommen beliebige aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatiscn-aliphati- 
sche, araliphatische oder aromatische Kohlenwassertoffreste, wie Niederalkyl, Niederalkenyi, 3- bis 5-glied- 
riges Cycloalkyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyf niederalkyl, Phenylniederalkyl, wie insbesondere Benzyl, 
Naphthylniederalkyl, Phenyl oder Naphthyl in Betracht. Substituenten, insbesondere von Phenylniederalkyl, 
Naphthylniederalkyl, Phenyl oder Naphthyl sind beispielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro, Amino oder Mono- oder Diniederalkylamino. 

Die Hydrolyse der4-R'-2-oxo-oxazolidin-1 -ylcarbonytgruppe erfolgt beispielsweise durch Behandeln mit 
einem Alkali metallhydroxid in Gegenwart eines basischen Hydrolysemittels, insbesondere von Lithiumhydro- 
xid in Gegenwart von Wasserstoffperoxid. 

Wasserstoffperoxid wird beispielsweise im Uberschufc einer etwa 10 Vol.-%-iger, beispielsweise 7.5 Vol.-%- 
iger bis 12.5 Vol.-%-iger, wSBrigen Losung verwendet 

Die Umsetzung erfolgt in ublicher Weise, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa - 25 ° C bis etwa 
+10 0 C, insbesondere von etwa -5 0 C bis etwa +5 ° C, vorteilhaft in Gegenwart eines gegenuber Wasser- 
stoffperoxid inerten, mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels, wie eines cyclischen Ethers, insbe- 
sondere von Tetrahydrofuran oder Dioxan. Nach Zersetzung des uberschussigen Wasserstoffperoxides, bei- 
spielsweise mittels Natriumbisulf it, erfolgt die Aufarbeitung in ublicher Weise. 

Ausgangsstoffe der Formel III werden beispielsweise hergestellt, indem man ein 1,4-Dihalogenbuten, z.B. 
1,4-Dibrombuten, zunSchst mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlie&end mit einer Verbindung der 
Formel IVb bzw. zunachst mit einer Verbindung der Formel IVb und anschlie&end mit einer Verbindung der 
Formel IVa 



oder in einem Schritt oder schritt weise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel IVa 
oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben und die erhaltene Verbindung 
der Formel V 



worin R" f ur Reste R 2 oder R4 steht, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogenierungsmittel, 
wie elementarem Halogen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, 
insbesondere N-Bromsuccinimid in 1,2-Dimethoxyethan in die entsprechende Verbindung der Formel VI 




(IVa) oder 





(V), 
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worin Hal Halogen, wie Brom, bedeutet, uberf uhrt, das gewunschte Isomere, in dem R" fur Ft* stent, abtrennt, 
in diesem das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, unter 
Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfalls die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlieBend ali- 
phatisch Oder araliphatisch substituiert und/oder durch eine Aminoschutzgruppe schutzt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 fur Azido 
steht, wind E-1,4-Dibrombut-2-en mit der mindestens doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel IVa 
direkt zur entsprechenden Verbindung der Formel VI, worin R" eine Gruppe R4 ist, umgesetzt. Dabei verlauft 
die Umsetzung von E-1,4-Dibrombut-2-en mit Verbindungen der Formeln IVa sowie die Weiterumsetzung der 
Verbindung der Formel V und der Austausch von Halogen gegen Azido weitgehend stereoselektiv. 

Verfahrensgemaft erhaltliche Verbindungen der Formel I konnen gewunschtenfalls in andere Verbindun- 
gen der Formel I umgewandelt werden. 

So kann man in Verbindungen der Formel I, worin R, verestertes Carboxy ist, die veresterte Carboxygruppe 
in ublicher Weise, beispielsweise durch basische oder saure Hydrolyse, in Carboxy uberfuhren. Umgekehrt 
kann man Carboxy R } in ublicher Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart ei- 
nes sauren Mittels, oder durch Uberf Ohrung in Chlorcarbonyl und Weiterumsetzung mit einem Alkohol in Ge- 
genwart eines basischen Kondensationsmittels verestern. Gewunschtenfalls kann man ein Zwischenprodukt 
der Formel III unter Abspaltung der4-R'-2.oxo-oxazolidingruppe in Gegenwart geeigneter Katalysatoren, wie 
Titantetraisopropanolat, direkt in Verbindungen der Formel I umwandeln, worin Rj verestertes Carboxy ist. 

Auch kann man Verbindungen der Formel I, worin R, verestertes Carboxy ist, in ublicher Weise, beispiels- 
weise mittels Dibutylaluminiumhydrid in Toluol oder durch Umsetzung mit Oxalylchlorid, und anschlie&ende 
Reduktion z.B. mittels Natriumtritertiarbutyloxyaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran zum entsprechenden Al- 
dehyd, worin R, Formyl ist, reduziert werden. Verbindungen der Formel I, worin Rj Carboxy ist, konnen durch 
Umsetzung mit einem Chlorameisensaureester und anschlie&ende Reduktion des gebildeten gemischten An- 
hydrides, z.B. mit Natriumboranat, ebenfalls zu Aldehyden reduziert werden. 

Weiterhin kann man in erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin R3 Azido ist, die Azidogruppe kataly- 
tisch, beispielsweise in Gegenwart von Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und Normaldruck, zu Amino 
reduzieren und die Aminogruppe N-mono- oder N.N-diniederalkylieren bzw. N-niederalkanoylieren. 

Ferner kann man verfahrensgemaR er haltliche Salze von Verbindungen der Formeln I in an sich bekannter 
Weise in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkali metall- 
hydroxid, einem Metal Icarbonat oder -hydrogencarbonat, oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs ge- 
nannten salzbildenden Base bzw. mit einer Saure, wie einer Mineral saure, z.B. mitChlorwasserstoff, oder einer 
anderen eingangs genannten salzbildenden Saure. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberf uhrt werden, Saureadditions- 
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer anderen Saure in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz 
unloslich ist und damit aus dem Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der 
freien Saure und erneute Versalzung. 

Die Verbindungen der Formeln I, einschlieGlich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten 
werden oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschlie&en. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze 
sind vorstehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemaB ge- 
gebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 
irgend einer Stufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchf uhrt 
oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedi ngungen 
bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erf indungs- 
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gemassen Verfahren erhaltliche Verbindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterver- 
arbeitet Dabei geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstof fen aus, die zu den oben aJs sehr bevorzugt 
oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Verbindungen fuhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Hersteilung der erf indungsgema&en Verbindungen ent- 
wickelt wurden, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeichneten Verbindungen der Formel 
I fuhrende Ausgangsstof fauswahl, die Verfahren zu ihrer Hersteilung und ihre Verwendung als Zwischenpro- 
dukte bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erf indung. 

Dies betrifft insbesondere Verbindungen der Formeln III, V und VI, die sich, wie erwahnt, als Zwischen- 
produkte zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I eignen. 

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Verbindungen Formeln III 



und 




worin R 2 , R4 und R" unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araJiphatische Oder 
heteroarylaliphatische Reste bedeuten, 

R3 Azido Oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe geschutz- 
tes Amino darstellt, 

R' einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder cydoaliphatisch-aliphatischen Kohlenwassertoff rest oder ei- 
nen unsubstituierten oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder 
Mono- oder Diniederalkytamino substituierten araliphatische oder aromatische Kohtenwassertoffrest bedeutet 
und 

Hal Halogen darstellt, 

und ihre Salze, Verfahren zur Hersteilung derselben und ihre Verwendung als Zwischenprodukte fur die Her- 
steilung von Arzneimittelwirkstoffen. 

In den erf indungsgemass bereitgestellten Verbindungen der Formeln III, V und VI hat die Variable R 2 vor- 



11 



EP0 678 514 A1 



zugsweise die unter der Forme! I, die Variable R* vorzugsweise die unter der Formel III angegebene Bedeu- 
tung, die Variable R" eine der unter der Formel I fur R 2 bzw. R4 angegebenen Bedeutungen und ist Hal vor- 
zugsweise Halogen der Atomnummer bis und mit 35. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formeln III, V und VI, worin R 2 , R4 und R" unab- 
hangig voneinander Niederalkyl, NiederaJkenyi, Niederalkoxy Oder Niederalkylthio, 3- bis 7-gliedrige Cycloalk- 
ylniederalkytreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituierte Phenylniederalkyl- oder Naphthylniederalkylreste Oder unsubstituiertes Oder durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituiertes Pyridyl niederalkyl, 
Indolyfniederalkyl, Chinolinylniederalkyt, Pyrimidinylniederalkyl, Furylniederalkyi, Benzofuranytniederalkyl 
oderThienytniederalkyl bedeuten, 

R 3 Azido, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl- 
amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Phenyiniederalkylamino, N-Niederalkyi-N-phenylniederalkyt-amino oder N-Niederalkanoyl-N-phe- 
nylniederalkyl-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyi-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N- 
Nieder-alkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyt-N-phenylniederalkylamino, N-Phe- 
nylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N- 
phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phenylniederalkylamino, N-Triniederal- 
kylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N- 
Triniederalkylsilyl-N- phenyl niederalkylamino darstellt und 

R" Niederalkyl, Niederalkenyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyt, 3- bis 5-gliedriges Cydoalkyl niederalkyl, unsub- 
stituiertes oder im Phenytteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyi, Nitro, Amino und/oder 
Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes Phenylniederalkyl, unsubstituiertes oder im Naphthyiteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyi, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Din iederalkyl amino sub- 
stituiertes Naphthylniederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluor- 
methyi, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes, Phenyl oder Naphthyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel III, V und VI, worin 

R4 und R" CrC^AIkyi, vorzugsweise Methyl oder verzweigtes CrC^-Alkyi, wie Isopropyl, CrC^-Alkenyl, wie 
Allyl oder Methallyl, C^Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, 
Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy oder Pentyloxy, Ct-Cs-Alkylthio, wie Methylthio, Ethylthio, Propytthio, 
Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Sekundarbutylthio, Tertiarbutylthio oder Pentylthio, 3- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyt-C r C 4 -alkyl, wie Cyclopropyl- Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylmethyl, unsubstituiertes 
oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ci-C^AIkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und 
mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-CVC^niederalkyl bedeutet, 
R* unsubstituiertes oder durch CrC^AIkyi, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C r C 4 -n iederalkyl 
ist, 

Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und 
R3 Azido ist, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formeln III, V Oder VI, worin R 2 C r C 4 -Alkyl, 
vorzugsweise Methyl Oder verzweigtes C r C 4 -Alkyl, wie Isopropyl, bedeutet, R 4 und R" C 1 -C 4 -Alkyl, vorzugs- 
weise Methyl oder verzweigtes C r C 4 -AJky1, wie Isopropyl, C^C^AIkenyl, wie Allyl Oder Methallyl, oder unsub- 
stituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer 
bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-C r C 4 - niederalkyl bedeutet, 
R' Benzyl bedeutet, Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor oder Brom, darstellt und R 3 Azido 
ist, und ihre Salze. 

Das erfindungsgema&e Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln II, V und VI istdadurch 
gekennzeichnet, dali man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel V ein 1 4-Dihalogenbuten, z.B. 1 ,4-Dibrombuten, zunachst 
mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel IVb bzw. zunachst 
mit einer Verbindung der Formel IVb und anschliefiend mit einer Verbindung der Formel IVa 
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oder in einem Schritt Oder schrittweise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel 
IVa Oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI eine Verbindung der Formel V 



worin R" fur einen Rest R 2 oder R4 stent, mit einem ublichen Halogen ierungsmittel, wie elementarem Ha- 
logen, insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, insbesondere 
N-Bromsuccini mid in 1 ,2-Dimethoxyethan, behandelt und das gewunschte Isomere, in dem R" fur Rj steht, 
abtrennt und/oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel III in einer Verbindung der Formel VI 



worin Hal Halogen, wie Brom, bedeutet, das Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mitTetraben- 
zylammoniumazid in Toluol, unter Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfalls die Azidogruppe zu 
Amino hydriert und anschlieRend aliphatisch oder araliphatisch substituiert und/oder durch eine Amino- 
schutzgruppe schutzt und gewunschtenfalls eine erf indungsgema&e Verbindung der Formel n III, V oder 
VI in eine andere erf indungsgemSBe Verbindung der Formel Formeln III, V oder VI umwandelt, ein gege- 
benenfalls erhSltliche Isomerengemische auftrennt und/oder die verfahrensgem§B erhaltliche Verbindung 
der Formeln III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemaR erhaltliches Salz in die freie Verbindung 
oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, 
Drucke in mbar angegeben. 

Die Abkurzung n Rf(A) M bedeutet beispielsweise, daft der R r Wert im Ldsungsmittelsystem Aermittelt wur- 
de. Das Mengenverhaltnis von Losungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 

Fur die Bezeichnung der FlieRmittel-Systeme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mitteldruck- 
chromatographie die gleichen Abkurzungen verwendet. 

Masse nspektroskopische Meftwerte werden entweder durch konventionelle MS oder nach der "Fast- 
Atom-Bombardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das 
unprotonierte Molekuiion (M) + oder das protonierte Molekulion (M+H) + . 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 
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C 18 - Nucleosil® Handelsname f ur mit Octadecylresten belegtes "Reversed Phase 0 - Saulenma- 

terial fur HPLC (Nucleosil® 5C 18f Macherey & Nagel, BRD) 
HPLC - Saulendimension: 250 x 4.6 mm 
HPLC - Saulenpackungen: Nucleosil® 5C 18 

HPLC - Eluenten: A) Wasser + 0.1 Vol.-% Trifluoressigsaure 

B) Aceonitril + 0.1 Vol.-% Trifluoresslgsaure 
HPLC - Gradient 0: 20-100 % B in 20 Minuten + 8 Minuten 100% B 

HPLC - Gradient I: Linear in 60 Minuten 

von 30 Vol.-% B + 70 Vol.-% A 

bis 90 Vol.-% B + 10 Vol.-% A 
p FAB- MS Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy* 

FC "Flash-Chromatograph ie" 

HPLC Hochleistungs-Flussigchromatographie 
Hyflo® Handelsname fur Filter hilfemittel (Fluka, Buchs, Schweiz) 

IR Infrarotspektroskopie 
Kp beim in Torr angegebenen Druck 

ml Milliliter 
MS Massenspektroskopie 

R f Verhaltnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelf ront 

vom Startpunkt bei DC 
R t Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in Minuten) 

Schmp. Schmelzpunkt (Temperatur). 



Beispiel 1 : 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- methyl- but tersaure 

Zu einer bei -5° C geruhrten Losung von 55.3 g 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahy- 
drofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl}-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on in 500 mL Tetrahydrofuran werden 
nacheinander 175 mL Wasser, 74 mL 30%ige Wasserstoffperoxidlosung und 5.9 g Lithiumhydroxid langsam 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei 5° C und 150 Minuten bei Raumtemperatur weiterge- 
ruhrt, dann bei 3° C wahrend 30 Minuten. mit 750 mL waSriger 1 M Natriumsulf itlosung versetzt und 30 Minuten 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Durch Einengen wird dann das Reaktionsgemisch vom Tetrahydrofuran 
befreit und die waUrige Losung wird dreimal mit 1200 mL Essigsaureethylester gewaschen, wobei die organi- 
schen Phasen dreimal mit 100 mL0.1 N Natrium hydroxid zuruckextrahiert werden. Die vereinigten wafirigen 
Phasen werden mit ca 200 mL4N Salzsaureauf pH 1-2 gestelltund mit dreimal 1200 mL EssigsSureethylester 
extrahiert. Aus den organischen Phasen erhilt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsutfat und 
Eindampfen das Rohprodukt, welches zur Cyclisierung von ge6ffnetem Lakton in 500 mL Toluol gelostund zu- 
sammen mit ca.1 g Molekularsieb und ca.1 g p-Toluolsulfonsaure 2 Stunden bei 50° C geruhrt wird. Filtrieren, 
Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester/Eisessig 30: 60: 1) ergibt 
die Titelverbindung, welche spontan kristallisiert Schmp. 56 -58° C; Rf (Hexan/Essigsaureethylester/Eisessig 
30:60: 1) = 0.62. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl)-4(S)-benzyl-oxazolidin-2-on kann beispiels weise folgendermaSen herge- 
stellt werden: 

a) frans-1 1 8- Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropyl-oct-4-en-1 ,8-dion 

Zu einer Losung von 11.5 g 4(S)-Benzyl-3-isovaleroyl-oxazolidin-2-on in 32 mL Tetrahydrofuran werden 
unterRuhren bei -75° C 48 mL einer 1.0 M Losung von Lithiumhexamethytdisilazid in Tetrahydrofuran innerhalb 
von 1 Stunde zugetropfL Es wird noch 2 Stunden bei -75° C und 20 Minuten bei 20° C weitergeruhrt, dann 10 
mL 1,3-Dimethyl-3 ? 4,5,6-tetrahydro-2-(1 H)-pyrimidon (DMPU) und innert 45 Minuten die Losung von 4.28 g 
1.4-Dibrom-2-buten in 10 mL Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei -20° 
C weitergeruhrt, dann innert 1 Stunde auf 0° C gebracht, anschlie&end bei -20° C mit 10 mL gesattigter Am- 
moniumchloridldsung versetzt und nach 15 Minuten auf Raumtemperatur gebracht. Nun wird das Reaktions- 
gemisch zwischen Dichlormethan und gesattigter KochsalzlSsung/ Wasser (1:1) verteilt. Aus den organischen 
Phasen erhdlt man nach Vereinigen, Trocknen uber Natriumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes 
mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 4:1) die Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsiureethytester 4:1) = 0.30; 
Schmp. = 110-111 ° C (kristallisiert aus Essigsfiureethylester/Hexan). 
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b) 4(S)-Benzyl-3-{2(SH2(R)-brom-2(RM4(S>^^^ 
ryl}-oxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 30 g irans-1,8-Bis-[4(S)-benzyl-2-oxo-oxazolidin-3-yl]-2(S),7(S)-diisopropyi-oct-4- 
en-1,8-dion in 360 mL Tetrahydrofuran und 120 ml_ Wasser werden unter Ruhren 10.5 g N-Bromsuccinimid 
zugegeben, wobei die Temperatur mit einem Eisbad auf Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktionsge- 
misch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur weitergeruhrt, dann wird am Rotationsverdampfer das Tetrahydro- 
furan abgedampft Der waSrige Ruckstand wird zwischen Diethyl ether (zweimal 200 mL), Wasser (zweimal 
50 mL) und gesattigter Kochsalzldsung (einmal 50 mL) verteilt. Aus den organischen Phasen er halt man nach 
Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsuifat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (90 g Kie- 
selgel, Hexan/ Ess igsau re ethyl ester 3:1) die Titetverbindung als Rohprodukt. Durch Kristallisation aus Diiso- 
propylether er halt man die reine Verbindung: Schmp. = 91/92° C; R, (Hexan/Essigsaureethylester 8:2) = 0.28. 

c) 3-{2(SH2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropy)-5-ox^^ 
benzyl-oxazolidin-2-on 

Zu einer bei Raumtemperatur geruhrten Losung von 17.8 g 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(R)-(4(S)- 
isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-butyryl)-oxazolidin-2-on in 180 mL Toluol werden 
13.6 g f risen getrocknetes Tetrabutylammoniumazid zugegeben und im Verlauf von 160 Stunden Ruhren bei 
Raumtemperatur werden weitere 10 g des Azids zugefugt Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Es- 
slgsaureethylester und Wasser (zweimal) und gesattigter Kochsalzldsung (einmal) verteilt. Die organischen 
Phasen werden vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus dem Eindampfruckstand erhalt 
man mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 8: 2) und Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalt man die 
Titelverbindung: Schmp. = 102-103° C; Rf(Hexan/Essigsaureethylester 8 : 2) = 0.2;. 

Beispiel 2: Alternative Herstellung von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)- 
ethyll-3-methyl-buttersaure 

53.8 g (0.118 mol) 3^2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isoprop^ 
thyl-butyryl}-4(S)-benzy1-oxazolidin-2-on werden imSulfierkolben in einer Mischung aus Tetrahydrofuran (215 
mL) und Wasser (215 mL) gelost und auf 0-5 °C gekuhlt Es werden unter Ruhren zunachst eine 30 %-ige Was- 
serstoffperoxid-Losung (73.0 mL) tropfenweise uber 10 min und anschlie&end Lithiumhydroxid (5.60 g) in einer 
Portion addiert Man iafit die weide Suspension auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt noch 2 Stunden 
nach. Das Reaktionsgemisch wird auf 0-5 °C gekuhlt und eine 1 M Natriumsulf it-L6sung (600 mL) uber 30 min 
zugetropft. Nach 30 min Ruhren bleibt der Nachweis auf Peroxide (Merckoquant® Peroxid-Test) negativ. Das 
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer unter Entfernung von Tetrahydrofuran eingeengt und die al- 
kalische wSBrige Phase (ca. 900 mL) anschlie&end mit Essigsaureethyl ester (3 x 200 mL) extrahiert Die ver- 
einten organischen Phasen werden mit 0.1 N Natronlauge (1 x 30 mL) ruckextrahiert, mit gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet, f iltriert und eingeengt Man erhalt 
das rohe 4(S)-Benzy1-1,3-oxazolidin-2-on als weiR-beige Festsubstanz (23.0 g roh, >100 %). Die im ersten 
Teil der Aufarbeitung erhaltenen alkalisch wi&rigen Phasen werden vereint, durch Zugabe von 4 N Salzsaure 
auf pH 1-2 gestellt, mit Essigsaureethylester (4 x 250 mL) extrahiert und die organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumchlorid- Losung (1 x 60 mL) gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet, f iltriert und eingeengt. Das 
so erhaltene bla&gelbe 6l (48.3 g) wird in Toluol (500 mL) gelost, mit einer katalytischen Menge p-Toluo!sul- 
fonsaure-Monohydrat (110 mg) versetzt und uber 20 min bei 40 °C geruhrt. Die Ware Losung wird am Rotati- 
onsverdampfer eingeengt und der Ruckstand uber Nacht im Hochvakuum getrocknet Man erhalt die rohe Ti- 
telverbindung als blaGgelbes Ol (34.0 g, 97 %), das bei Raumtemperatur langsam kristallisiert (Hexan/Es- 
sigsaureethylester/Eisessig 50:50:1) = 0.44. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-{2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yl)-ethyj]-3-methyl-butyryl)-4(S)-benzy1-oxazolidin-2-on kann in einer Abwandlung der Verfahrens ge- 
maH Beispiel 1 auch folgendermaften hergestellt werden: 

a) frans-1,8-Bis-[4(S)-benzy1-2-oxo^xazolidin-3-yi]-2(S),7(SH»sopropy^^^ 

Zur Losung von 4(S)-N-lsovaleroyl-4-benzyl-oxazolidin-2-on (10.0 g) in Tetrahydrofuran (26 mL) wird bei 
0 °C unter Argon eine 1 M Uthiumhexamethyldisilazan-Losung (39.2 mL) in Tetrahydrofuran uber 1 h zuge- 
tropft, wobei die Reaktionstemperatur unterhalb von 3 °C gehalten wird. Nach beendeter Zugabe wird die Mi- 
schung uber 2 h bei 0 °C nachgeruhrt AnschlieBend werden 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H>-pyrimidi- 
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non (9.4 mt_) und eine Losung von trans- 1,4-Dibrom-2-buten (4.0 g) in Tetrahydrofuran (15.4 mL) addiert, die 
Losung wahrend 18 h bei 0 °C geruhrt und schlie&lich die Reaktion durch langsame Zugabe einer gesattigten 
wa&rigen Ammoniumchlorid- Losung (30 mL) gequencht Man verdunnt mrt Diethylether (500 ml), wascht die 
organische Phase mit Wasser (2 x 100 mL), extrahiert die wa&rigen Phasen mit Diethylether (2 x 100 mL) zu- 

5 ruck, wascht die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (2 x 100 mL), trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt (14.9 g) wird aus Methanol umkristallisiert, und 
man erhalt die Titelverbindung (8.41 g) als wei&es Pulver. Schmp. 108-109 °C (Schmp. 110-111 °C aus Diet- 
hylether/Hexan). [aP 5 D = +75.5 ± 1.0 (d, CH 2 C\£. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 5 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 
0.87 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.87 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.84 (dd, J = 8.2, 13.5 Hz, 2H), 3.01 (dd, J 

10 = 3, 13.5 Hz, 2H), 3.66 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 2.7, 8.8 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 4.67 (m, 2H), 5.46 (m, 
2H), 7.2-7.3 (m, 1 0 H) ppm. Anal. C^H^Oq (574.72): ber. C= 71 .06%, H= 7.37%, IM= 4.87%; gef. C= 71 .20%; 
H= 7.40%; N=4.90%. 

b) 4(S)-Benzyl-3-{2(SH2(R)-brom-2(RH4^^ 
15 ril}-oxazolidin-2-on 

Das nach der in a) beschriebenen Methode erhaltene Produkt (50.0 g) wird in Dichlormethan (1 L) gel5st. 
Nach Zugabe von Wasser (250 mL) wird das zweiphasige Gemisch bei Raumtemperatur wahrend 30 min ge- 
ruhrt. Dann wird N-Bromsuccinimid (17 g) in einer Portion zugegeben und der Ansatz 1 5 min verruhrt Anschlie- 

20 &end wirdauf 35°Cerwarmtund bei dieser Tern peratur wahrend 24 Stunden gut geruhrt. Nachdem Abkuhlen 
auf Raumtemperatur werden die beiden Phasen getrennt, die wa&rige Phase mit Dichlormethan (200 mL) ex- 
trahiert und die vereinten organischen Phasen mit 0.1 N Natriumthiosulf at- Losung (250 mL) und Wasser (250 
mL) gewaschen. Die wa&rigen Phasen werden jeweils einmal mit Essigsaureethyl ester ruckextrahiert. Nach 
dem Einengen des Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum erhalt man das Rohprodukt als leicht gelb- 

25 liches, zahflussiges 6l (62 g). Umkristallisation aus einem 4:1-Gemisch Isopropanol/Wasser (200 mL) ergibt 
die Titelverbindung als wei&e kristalline Festsubstanz (33 g, 77 %). Schmp. 91-93 °C. [a] 2 ^ = +38.6±1.0 (c1, 
CH 2 a2). 1 H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 6 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.93 (m, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.1-2.3 (m, 4H), 2.72 (m, 1H), 2.83 (dd, J=8.8, 
13.4 Hz, 1H), 3.14 (dd, J=3, 13.4 Hz, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.15 (dd, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 

30 4.40 (m, 1 H), 4.6-4.7 (m, 2H), 7.2-7.3 (m, 5H) ppm. Anal. C^HazBrNOg (494.43): ber. C= 58.30%, H= 6.52%, 
N= 2.83%, Br= 16.16%; gef. O 58.09%; H= 6.61%; N= 2.72%, Br= 16.21%. 

Die anfallende Mutterlauge wird im Vakuum bei 50 °C unter azeotroper Entfernung von restlichem Wasser 
eingeengt. Der erhaltene 6lige Ruckstand (25 g) wird unter Ruhren bei Raumtemperatur mit Methyl-tert.-bu- 
tylether (125 ml) versetzt, wobei Kristaliisation einsetzt. Nach 30 min wird Hexan (200 mL) zugesetzt und noch 

35 weitere 30 min bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wird abf iltriert, mit einem 1 :2-Gemisch Methyl- 
tert-butylether/Hexan (1 5 mL) gewaschen und getrocknet. Man erhalt das 4(S)-Benzyl-1 ,3-oxazolidin-2-on als 
wei&e kristalline Festsubstanz (13.6 g, 88 %) vom Schmp. 86-88 °C. 

c1) 3-{2(S)-[2(SVAzido-2(SH4(S)-isopro 
40 benzyl-oxazolidin-2-on 

Das nach der in b) beschriebenen Methode erhaltene Produkt (66.0 g) und Tricapryl- 
ylmethylammoniumchlorid (2.67 g) werden in Toluol (1 L) gelost und unter Ruhren mit einer Losung von Natri- 
umazid (34.7 g) in Wasser (100 mL) versetzt. Die Emulsion wird bei 76 °C (Olbad 100 °C) wahrend 48 Stunden 

45 geruhrt und anschlie&end auf Raumtemperatur abgekuhlt Nach Trennung der beiden Phasen wird die wa&rige 
Phase mit Toluol (100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser (2 x 100 mL) gewa- 
schen. Einengen des Losungsmittels und Trocknen im Hochvakuum ergibt das Rohprodukt (70.1 g) als gelb- 
liches Ol. Nach Auskristallisation aus einem 1:1-Gemisch Methyl-terf-butylether/Hexan (560 mL) wird der Nie- 
derschlag f iltriert, mit einem eiskalten 1 :1-Gemisch Methyl-terL-butyl-ether/Hexan (2 x 15 mL) gewaschen und 

50 bei 50 °C im Hochvakuum getrocknet Man erhalt die Titelverbindung als wei&e kristalline Festsubstanz (46 
g, 75 %). Schmp. 104-105 °C. IR (KBr) 2980, 2100, 1775 (breite Doppelbande), 1695, 1385, 1345, 1190 cm 
cm-1. 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d 6 ): 6 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.52 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 1.95-2.1 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.90 
(dd, J =8.3, 13.4 Hz, 1H); 3.10 (dd, J = 3.4, 13.4 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 4.17 (dd, J =2.4, 8.8 Hz, 

55 1H), 4.34 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.34 (m,1H), 4.48 (m, 1 H), 4.71 (m, 1H), 7.2-7.3 (m, 5H) ppm. [aP* D = +35.2 ± 
1.0 (d, CHjCy. Anal. C^H^Cfe (456.54): ber. C= 63.14%, H= 7.06%, N= 12.27%; gef. C= 62.94%; H= 
7.12%; N= 12.08%. 
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c2) Alternative Herstellung von 3-{2(S)-[2(SVAzido-2(S)-(4(S)-isopropyt-5>oxo4etrahydrofuran-2(S)~yi)-et- 
hyl}-3-methyl-butyryl}4(S)-ben2yl-oxa20lidin-2-on 

Zu einer Losung des Produkts aus b) (1.0 g) in Toluol (15 mL) wird bei Raumtemperatur Tetrabutylammo- 
5 niumazid (0.69 g; hergestellt nach dem von M. De Giorgi etal. in Synth.Commun. (1987), 17, 521-533 beschrie- 
benen Verfahren) addiert und der Ansatz bei 50 °C uber 12 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem 
Abkuhlen mit Essigsaureethylester verdunnt, die organ ische Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Nach Umkristallisation des Ruckstands aus Diisopropylether erhalt man die Titel- 
verbindung als kristallinen Festkorper (0.51 g, 56 %). 

10 

Beispiel 3: Alternative Herstellung von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropy1-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)- 
ethyl]-3-methyl-buttersaure 

Zu einer Losung des Produktes aus Beispiel 2c) (50.0 g) in Tetrahydrofuran (250 mL) und Wasser (125 
15 mL) wird bei 0-5 °C unter Ruhren eine 30%ige Wasserstoffperoxid-L6*sung (67 mL) uber 1 5 min zugetropft und 
anschlie&end Lithiumhydroxid (7.85 g) in einer Portion addiert. Man laBt auf Raumtemperatur erwarmen und 
weitere 3 h nachruhren. Das Reaktionsgemisch wird auf 5-10 °C gekuhlt, und solange tropfenweise mit einer 
2 M Natriumsulf it- Lfisung versetzt, bis der Nachweis auf Peroxid (Merckoquant® Peroxid-Test) negativ bleibt 
(1 90 mL einer 2 M Natriumsulf it-L6sung). Der Reaktionsansatz wird mit Essigsaureethylester (3 x 1 00 mL) ge- 
20 waschen und die vereinte organtsche Phase mit 0.1 N Natronlauge ruckextrahiert. Die vereinte alkalisch waft- 
rige Phase wird mit 4 N Salzsaure auf pH 4-5 gestellt und mit Essigsaureethylester (3 x 100 mL) extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden mit Toluol (100 mL) versetzt und anschlie&end langsam am Rotavap 
eingeengt Man erhalt die rone Titelverbindung als farbloses 6l (31.6 g, 97 %). Umkristallisation aus Hexan/Di- 
ethylether ergibt ein analysenreines Produkt: Schmp. 58-60 °C. IR (CH2CI2) 3500 (w), 2965, 21 1 0, 1 775, 1 745 
25 (w), 1705, 1180 cm-1. [aP 5 D = -23.4 ± 1.0 (d , CH 2 C\J. 1 H-NMR (300 MHz, CD 3 OD): 6 0.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 
0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.05-2.3 (m, 3H), 
2.42 (ddd, J = 3, 6.5, 11.6 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 5.2, 6.8, 10.2 Hz, 1H), 3.36 (ddd, J = 2.6, 5.6, 11.1 Hz, 1 H), 
4.48 (ddd, J = 5.6, 5.6, 8.2 Hz, 1H) ppm. C^H^C^ (297.36): ber. C= 56.54%, H= 7.79%, N= 14.13%; gef. 
C= 56.76%; H= 7.71%; N= 13.81%. 

30 

Beispiel 4 : 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetra^ 

Zu einer Losung von 1.7 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- 
methyi-buttersfiure in 20 mL Toluol werden bei 0° C unter Ruhren 1.45 mL Oxalylchlorid innert 10 Minuten. 

35 zugetropft. Danach werden noch 0.03 mL n;n-Dimethylformamid zugegeben und die Temperatur innert 30 in- 
nerhalb von 30 Minuten auf 37° C erhSht Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 37° C geruhrt, dann klar- 
f iltriert und unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur vorsichtig stark eingeengt (vollstandiges Ein- 
dampfen vermeiden!) eingedampft. Der Ruckstand wird noch zweimal in 10 mL Toluol gelost und in gleicher 
Weise wieder eingeengt. Das so erhaitene rohe Sdurechlorid wird in 5 mL Tetrahydrofuran gelost und bei -75° 

40 C innerhaib von 30 Minuten mit 16 mL einer 0.34 M LSsung von NaAIH(0-tert.Bu) 3 in Diglyme versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 70 Minuten. bei -75° C weitergeruhrt und dann bei gleicher Temperatur die Losung von 
0.385 mL Eisessig in 1 mL Tetrahydrofuran zugetropft, gefolgtvon 2.1 mLgesattigter Ammoniumchloridlosung 
und 20 mL Diethylether. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur gebracht und zwischen Diethylether und Was- 
ser/gesattigter Kochsalzldsung verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen 

45 uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsiureethyiester 
= 95 : 5) die Titelverbindung: R, (Hexan/Essigsaureethylester = 2:1) = 0.55; HPLC Rt = 16.4 Minuten. 

Beispiel 5: 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl)-3(S)-methyl-butanol 

so Zur Losung von 8.0 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethylJ-3-me- 
thyl-buttersaure (Rohprodukt aus Beispiel 2 oder 3) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (180 mL) wird bei -10 
°C nacheinander Triethylamin (5.62 mL) und Chlorameisensauremethylester (2.59 mL) zugetropft. Die wei&e 
Suspension wird zunachst bei -10 °C uber 1 h und anschlie&end bei 0 °C uber 2 h nachgeruhrt. Der Ansatz 
wird mit Essigsaureethylester (100 mL) verdunnt und die organische Phase nacheinander mit eiskalter 0.5 N 

55 Salzsaure, gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Der bla&gelbe dlige Ruckstand wird in Tetrahydrofuran (160 mL) aufgenommen, und 
unter Ruhren bei -20 °C portionsweise Natriumborhydrid (1.12 g) addiert Anschlie&end wird uber 10 min Me- 
thanol (1.5 mL) zugetropft (geringe Exothermie). Man l§&t die leicht trube Mischung langsam auf 0-5 °C auf- 



17 



EP0 678 514 A1 



warmen und bei dieser Temperatur uber Nacht weiterruhren, tropft anschlie&end 1 N Salzsaure (39 ml) zu 
und extrahiert die waRrige Phase mit Essigsaureethylester (100 mL). Die organische Phase wird mit eiskalter 
1 N Natriumcarbonat- Losung (70 mL) und dann mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man die Titelverbin- 

5 dung als bla&gelbes Ol (7.18 g, 94 %). Analysenreines Produkt (bla&gelbes Ol) erhalt man nach Rash- 
Chromatographie an Kieselgel (FlieSmittel-Gradient Hexan/Essigsaureethylester von 5:1 nach 3:1): R, (He- 
xan/Essigsaureethylester 1:1) = 0.50. [aP D = + 4.6 ± 1.0 (c 1.0, CH 2 C\& IR (CHjCy 3620, 2960, 2110, 1770, 
1180 crrrVH-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 80.92 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 
3H), 1 .35-1 .8 (m, 5H), 2.1-2.25 (m, 3H), 2.69 (m, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.67 (m, 1 H), 3.72 (m, 1 H), 4.44 (m, 1 H)ppm. 

10 13 C-NMR (75 MHz, CDCI 3 ): 6 19.4, 20.2, 21.1, 21.3, 28.0, 30.2, 30.3, 31.1, 43.8, 46.3, 64.9, 65.1, 81.8, 179.4 
ppm. C U H 2 5N 3 03(283.4): ber. C= 59.34%, H= 8.89%, N= 14.83%; gef. C= 59.35%; H= 8.85%; N= 14.41%. 

Beispiel 6: Alternative Herstellung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo- tetrahydrofuran-2(S)-yl]-et- 
hyl}-3(S)-methyl-butanol 

15 

Zur L6sung von 4.0 g 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-me- 
thyl-buttersSure (Rohprodukt aus Beispiel 2 Oder 3) in Toluol (80 mL) wird bei 0-5 °C Chlorameisensaureet- 
hylester (1.38 mL) uber 10 min zugetropft und der Ansatz 20 min bei gleicher Temperatur nachgeruhrt. Die 
wei&e Suspension wird uber eine Glasf ritte f iltriert, der Niederschlag mit Toluol (30 mL) nachgewaschen und 

20 das Filtrat am Rotavap (Badtemperatur 35 °C) auf ein Volumen von 40 mL eingeengt. AnschlieBend verdunnt 
man die Ware Losung mit Tetrahydrofuran (80 mL), kuhlt auf 0-5 °C und addiert nacheinander unter kraftigem 
Ruhren Natriumborhydrid (0.68 g) und Wasser (1.5 mL). Nach 3 h wird erneut Natriumborhydrid (0.10 g) zu- 
gefugt und der Ansatz eine weitere Stunde bei 0-5 °C geruhrt. Man versetzt unter Eiskuhlung mit 1 N Salzsaure 
(30 mL), extrahiert die wa&rige Phase mit Essigsaureethylester (1 x 1 00 mL) und wascht die organische Phase 

25 nacheinander mit 1 N Natriumcarbonat-Ldsung (2 x 20 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (3 x 20 mL). 
Die wa&rigen Phasen werden jeweils mit kaltem Essigsaureethylester ruckextrahiert Die vereinten organi- 
schen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach dem Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man die Titelverbindung als bla&gelbes Ol (3.47 g, 92 %). 

30 Beispiel 7: 2-{2(S)-tert-Butoxy(^rbonylamino-2-[4(S)-isopropyl-5-oxc)-tetrahydrofuran-2(S)-yl>ethyl)-3(SV 
methyl-butanol 

Die Losung von 24.8 g 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrof uran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl- 
butanol (Produkt aus Beispiel 5 Oder 6) in Essigsaureethylester (250 mL) wird in Gegenwart von 10 % Pd/C 

35 (8.68 g) bei Raumtemperatur und Normaldruck uber 24 h hydriert. Man f iltriert uber Hyf lo®, wascht mehrmals 
mit Essigsaureethylester nach und engt ein. Das so erhaltene rohe 5(S)-[1(S)-Amino-3(S)-hydroxymethyl-4- 
methylpentyl]-3(S)-isopropyl-dihydrofuran-2-on (23.0 g; farbloses 6l, das langsam zu einem wachsartigen 
weiBen FestkSrper auskristallisiert) wird in Essigsaureethylester (500 mL) gel6st und bei 0-5 °C unter Ruhren 
zunachst mit Ethyldiisopropylamin (23.7 mL) und dann tropfenweise mit einer Losung von Di-terf-butyldicar- 

40 bonat (21.0 g) in Essigsaureethylester (100 mL) versetzt. Nach Auf warmen auf Raumtemperatur ladt man uber 
Nacht weiterruhren. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der olige Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie an 250 g Kieselgel (2:1 Hexan/Essigsaureethylester als Eluens) gereinigt. Man erhalt die Ti- 
telverbindung als wei&e Festsubstanz (24.9 g, 80 %). Schmp.126-128 °C (umkristallisiert aus Diethylether). 
1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 6 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.01 

45 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.35-1.7 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.74 (m, 1H), 1.96 (m, 1H), 2.05-2.25 (m, 3H), 2.56 (m, 1H), 
3.60 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 4.4-4.55 (m, 2H) ppm. [a] 2 ^ = -14.9 (c 1.01, CH 2 CI 2 ). C^H^NOs 
(357.49): ber. C= 63.84%, H= 9.87%, N= 3.92%; gef. C= 63.62%; H= 9.66%; N= 4.05%. 

Beispiel 8: Dicyclohexylammmoniumsalz von 2(S)-[2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
50 2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl-buttersaure 

Zur Losung von 297 mg 2(SH2(S)-Azido-2(SH4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3- 
methyl-buttersaure (Produkt aus Beispiel 2 oder 3) in Methanol (5 mL) wird Dicyclohexylamin (182 mg) bei 
Raumtemperatur addiert Man engt die Mischung am Rotavap ein und trocknet den wei&en Ruckstand im 
55 Hochvakuum. Anschlie&end wird das rohe Salz in Essigsaureethylester (8 mL) in der Warme geldst, klarf iltriert 
und unter Ruhren mit Hexan (8 mL) versetzt. Man laRt auf Raumtemperatur abkuhlen, f iltriert die ausgefallenen 
Kristalle ab, wascht mit 3:1 Hexan/Essigsdureethytester nach und trocknet am Hochvakuum bei 50 °C. Man 
er halt die Titelverbindung als wei&en kristallinen FestkSrper (360 mg, 75 %).Schmp. 139-1 40 °C. 1 H-NMR (10:1 
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CeDe/DMSO-de): 8 0.73 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.78 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 7 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 7 Hz, 3H), 
0.9-1.2 (m, 11H), 1.43 (m, 2H), 1.5-1.6 (m, 5H), 1.65-1.9 (m, 7H), 1.94 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.4-2.55 (m, 3H), 
3.41 (m, 1H), 3.2-4.1 (br s f 2H), 4.17 (m, 1H) ppm. C^H^N^ 0.16 H 2 0 (481.6): ber. C= 64.85%, H= 9.70%, 
N= 11.63%; gef. C= 65.14%; H= 9.76%; N= 11.47%. 

Beispiel 9: Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-lsopropyl-5-oxo-tetrahydrof uran-2(S)-yl]-ethyl)-3(S)- 
methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S>-isopropyt-7(S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyet- 
hyl)-benzyl]-8-methyi-nonansaure-(N-butyl)amid 

1) 5(S)-{{1(S)-azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)phenylm 
pentyl)}3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Eine Suspension von 763 mg Magnesiumspanen in 0.5 mL Tetrahydrof uran wird mit einigen Jodkristallen 
versetztund 30 Minuten im Ultraschallbad aktiviert Danach warden 4 Tropfen 1,2-Dibromethan und anschlie- 
Bend eine Losung von 8.64 g 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyl)-anisol in 30 mLTetrahydrofuran derart zu- 
getropft, daft das Reaktionsgemisch am RuckfluB siedet. Nach beendeter Zugabe wird noch 1 Stunde unter 
RuckfluB gehalten. Dieses Reaktionsgemisch wird nach Abkuhlen auf Raumtemperatur innerhalb von 45 Mi- 
nuten zu einerauf -75° C gekuhlten L5sung von 2.85 g 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran- 
2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyi-butyraldehyd in 20 mL Tetrahydrofuran unter Ruhren zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird noch 1 50 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann bei der gleichen Temperatur mit der Losung 
von 1.4 mL Eisessig in 1 mL Tetrahydrofuran und danach mit 25 mL gesattigter Ammoniumchlorid losung ver- 
setzt Anschlie&end wird der Ansatz auf Raumtemperatur gebracht, auf 60 mL Wasser gegossen und dreimal 
mit 100 mL Essigsaureethyiester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 50 mL gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen, vereinigt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch Reinigen des Ruck- 
standes mittels FC (400 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 8:2) erhalt man die Titelverbindung: Rf (He- 
xan/Essigsaureethylester 7:3) = 0.25; HPLC R t = 48.1 und 50.3 Minuten;. (Diastereomerengemisch). 

2) {2(SH2(S)-Azido-2-[4(SHsopropyl-5-oxo^ 
(2-methoxymethoxyethyi)-phenyl]-butyl}-isobutyrat 

Eine Losung von 300 mg 5(S)-{{1(S)-azido-3(S)-{(R,S)-hydroxy-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyet- 
hyl)phenyl-methyl}-4-methyl-pentyl}}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on in 3.5 mL Dichlormethan wird mit 
0.25 mL Pyridin, 0.31 mL Isobuttersaureanhydrid und 15 mg Dimethylaminopyridin versetzt und 80 Stunden 
bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zwischen Dichlormethan (dreimal), 
Wasser (einmal) und gesSttigter Kochsalzlosung (zweimal) verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen 
erh§lt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (30 
g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 8:2) die Titelverbindung: Rf (Hexan/EssigsSureethylester 8:2) = 0.26; 
HPLC Rt = 21.4 Minuten. und 21.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

3) {4(S)-Azido-7(S)-butylcarbamoyl-5(S)-hydro 
ymethoxyethyl)-phenyl]-nonyl}-isobutyrat 

Eine Losung von 170 mg {2(S)-(2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3-me- 
thyl-1(R,S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-phenyl]-butyl}-isobutyi , at in 1.4 mL Butylamin wird 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man nach Reinigung 
mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 7:3) die Titelverbindung: Rf (Hexan Essigsaureethyiester 7:3) = 0.25; 
HPLC Rt = 20.38 und 20.8 Minuten. (Diastereomerengemisch). 

4) 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-methoxy-3-(2-methoxymethoxyethyl)-benzyl]-8-methyl- 
nonansaure-(N-butyl)amid 

50 mg {4(S)-Azido-7(S)-butylcart)amoyl-5(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-8-methyl-1 (R,S)-[4-methoxy-3-(2- 
methoxymethoxyethyl)-phenyl]-nonyl}-isobutyrat werden in 10 mL Methanol in Gegenwart von 50 mg Pd/C 
1 0% bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Das Reaktionsgemisch wird fittriert und eingedampft Der 
Ruckstand wird mittels FC (2 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigl Man erhalt die Titelverbin- 
dung: R, (Dichlormethan/Methanol 9:1) = 0.19; HPLC Rt = 13.42 Minuten.; FAB-MS (M+H)+ = 509. 

Das ais Ausgangsmaterial verwendete 4-Brom-2-(2-methoxymethoxyethyi)-anisol wird wie folgt herge- 
stellt: 
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a) 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol 

Zu einer Losung von 1 0 g 2-(2-Hydroxyphenyl)-ethanol in 200 mL Aceton werden 35.3 g Caesiumcarbonat 
und anschlie&end die Losung von 6.5 mL Methyljodid in 40 mL Aceton zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
50 Minuten bei Raumtemperaturgeruhrt, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsul- 
fat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan-Diethylether 97: 3) die Titelverbin- 
dung: Rf (Dichlormethan/Diethyiether 97: 3) = 0.34; HPLC Rt = 9.31 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(2-hydroxyethyi)-anisol 

Eine Losung von 10.7 g 2-(2-Hydroxyethyl)-anisol in 195 mL Dichlormethan und 130 mL Methanol wird 
portionenweise mit 35.72 g Tetrabutyiammoniumtribromid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 150 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und dann am Rotavapor eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Diethylether 
und Wasser verteilt. Aus den organischen Phasen erhalt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesium- 
sulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Dichlormethan) die Tltelverbindung: Rf(Dichlor- 
methan) = 0.26; HPLC Rt = 13.0 Minuten. 

c) 4-Brom-2-(2-methoxymethoxy-ethyl)-anisol 

Eine Losung von 948 mg 4-Brom-2-(2-hydroxyethyi)-anisol in 30 mL Dichlormethan wird bei Raumtempe- 
ratur mit 1.48g N-Ethyl-diisopropyiamin und 0.49 g Ch lord imethylather versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
200 Minuten bei Raumtemperatur weitergeruhrt und dann mit 1 mL Wasser und 1 mL 25%iger Ammonium hy- 
droxididsung versetzt. Das Zweiphasengemisch wird 15 Minuten kraftig weitergeruhrt und dann wird die or- 
ganische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand erhalt man 
nach Reinigung mittels FC (Hexan/Dichlormethan 1: 1) die Titelverbindung: R, (Dichlormethan) = 0.6; HPLC 
Rt= 17.33 Minuten. 

Beispiel 10: Weiterumsetzung von 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}- 
3(S)-methyl-butyraldehyd zu 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansa^re-N-(2-rr^ 

1 ) 5(S)-{1 (S)-Azido-3(S)-{(R t S)-hydroxy'[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl-methyl}-4- 
methyl-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei -75° C geruhrten Losung von 500 mg 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)- 
brombenzol in 2 mL Tetrahydrofuran werden 1.3 mL einer 0.9 M L6sung von Butyllithium in Hexan langsam 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 20 Minuten bei -75° C weitergeruhrt und dann mit einer aus 44.5 mg 
Magnesiumpulver und 0.158 mL 1,2-Dibromethan in 3 mL Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur f risen herge- 
stellten Suspension von Magnesiumbromid tropfenweise versetzt. Nachdem das Reaktionsgemisch 30 Minu- 
ten bei -75° C weitergeruhrt wurde, wird eine L6sung von 172 mg 2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetra- 
hydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butyraldehyd in 2 mL Tetrahydrofuran tropfenweise zugefugt Es wird 
nochmals 30 Minuten bei -75° C geruhrt und dann bei der gleichen Temperatur 1 .2 mLgesattigte Ammonium- 
chloridldsung zugetropft. Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gebracht wurde, wird dreimal 
mit Essigsaureethylester extrahiert Aus den organischen Phasen erhalt man nach Waschen mit Wasser (zwei- 
mal) und gesattigter Kochsalzlosung (einmal) , Trocknen uber Magnesiumsulfat, Vereinigen, Eindampfen und 
Reinigen des Ruckstandes mittels FC (zweimal 30 g Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 6 : 2) die Titelver- 
bindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester 2:1) = 0.23; HPLC Rt = 20.3 und 21.1 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M* = 611. 

2) {2(SH2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl5-o^ 
benzyloxypropyiy^tS-methoxypropoxyj-phenyll-butyi^acetat 

Eine Losung von 144 mg 5(SH1(S)-Azido-3(SH(R.S)-hydroxy-[4-(3-benzyloxypropoxy)-3-(3-methox- 
ypropoxy)-phenyl-methy1)-4-methyl -pentyl)-3(SHsopropyl-tetrahydrofuran-2-on in 1.8 mL Essigsiureanhy- 
drid und 0.057 mL Pyridin wird 30 Stunden bei Raumtemperaturgeruhrt und dann untervermindertem Druck 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Dichlormethan (dreimal) und Wasser-gesSttigter 
Kochsalzlosung (dreimal) verteilt Aus den organischen Phasen erhalt man nach Vereinigen, Trocknen uber 
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Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/Essigsaureethylester 4:1) 
die Titelverbindung: R< (Hexan/Essigsaureethylester 2:1) = 0.38 und 0.33; HPLC Rt = 21 .8 und 21.8 Minuten. 
(Diastereomerengemisch); FAB-MS M+ = 653, (M+Na) + = 676. 

3) 5(SH1(S)-Amin<>-3(SHM3-hydroxypropoxy)-3^ 
pyl-tetrahydrofuran-2-on 

Eine L6sung von 151 mg {2(SH2(S)-Azkjo-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-y1]^thyt}-3-rne- 
thyl-1 (R,S}-[4-(3-benzytoxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-phenyl]-butyl)-acetat in 10 mL Ethanol wind bei 
Normaldruck und Raumtemperatur in Gegenwart von 70 mg PdO 170 Stunden hydriert Das Reaktionsge- 
misch wird filtriert, eingedampft und der Ruckstand in 10 mL Ethanol gelfist und nochmals 24 Stunden in Ge- 
genwart von 140 mg PdO bei Normaldruck und Raumtemperatur hydriert. Filtrieren und Eindampfen ergibt die 
Titelverbindung als Rohprodukt: R, (Dichlormethan/Methanol) = 0.32; HPLC Rt = 11.7 Minuten.; FAB-MS 
(M+H) + = 480. Die Verbindung wird ohne Reinigung in der nSchsten Stufe eingesetzt. 

4) 5(SH1(SMterf-Butoxycarbonyl)amino-3(SH4-(3-hydro 
thyl-pentyl}-3(S>-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on 

Zu einer bei 0° C geruhrten Losung von 106 mg 5(S)-{1 (S)-Amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzyl]-4-methyl-pentyl)-3(S)-isopropyl-tetrahydrof uran-2-on in 4.5 mL Dichlormethan wird die 
Losung von 0.07 mL N-Ethyld iiso propyl amin in 0.1 mL Dichlormethan und anschlie&end die Losung von 77 
mg Di-tertiarbutyl-dicarbonat in 0.4 mL Dichlormethan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtem- 
peratur gebracht, 20 Stunden bei Raumtemperaturweitergeruhrt und dann zurTrockne eingedampft Ausdem 
Ruckstand erhalt man durch Reinigung mittels FC (50 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 98: 2) die Titel- 
verbindung: R f (Dichlormethan/Methanol 95 : 5) = 0.34; HPLC R t = 19.1 Minuten.; FAB-MS M* = 579, (M+Na) + 
= 602. 

5) 5(S)-(fe/^-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)- 3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid 

Ein Gemisch von 84 mg 5(S)-{1(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-3(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3-methox- 
ypropoxy)-benzyl]-4-methyt-pentyl}-3(S)-isopropyl-tetrahydrofuran-2-on, 0.6 mL 4-(2-Aminoethyl)-morpholin 
und 0.025 mL Eisessig wird 16 Stunden bei Raumtemperatur und 6 Stunden bei 45° C geruhrt und dann zwi- 
schen Diethylether (zweimal) und gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung (einmal) und Wasser (zweimal) 
verteilt. Aus den organischen Phasen er hfilt man durch Vereinigen, Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindamp- 
fen und Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 98 : 2) die Titelverbindung: Rf (Dichlor- 
methan/Methanol 95 : 5) = 0.16; HPLC R t = 14.5 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 710. 

6) 5(S>Aminch4(S)-hydroxy-2(SHsopropyl-7(S)-^ 
methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid-hydrochlorid 

30 mg 5(S)-(tert-Butoxycarbonyl)amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7(S)-[4-(3-hydroxypropoxy)-3-(3- 
methoxypropoxy)-benzyl]-8-methyl-nonansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid werden in 1.5 mL einer auf 0° 
C gekuhlten 4 N Losung von Salzsaure in Dioxan geldst und 10 Minuten. bei 0° C weitergeruhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird unter vermindertem Druck bei Raumtemperatur zur Trockne eingedampft. Aus dem Ruck- 
stand erhalt man durch Reinigen mittels FC (5 g Kieselgel, Dichlormethan -Methanol 98 : 2) die Titelverbin- 
dung: R, (Dichlormethan/Methanol 8:2) = 0.20; Rt = 10.43 Minuten.; FAB-MS (M+H) + = 610. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-brombenzol wird 
wie folgt hergestellt 

a) 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol 

Eine Suspension von 8.4 g Natriumhydrid (60%ige Dispersion in MineraJol) in 300 mL Dimethylformamid 
wird bei Raumtemperatur innert 30 Minuten. mit der Losung von 22 g Brenzcatechin in 80 mL N,N-Dimethyl- 
formamid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur weitergeruhrt. Danach wird die Losung von 49.3 g 3- 
Brompropyi-methylether in 80 mL Dimethylformamid zugetropft Das Reaktionsgemisch wird 80 Stunden bei 
Raumtemperaturweitergeruhrt und dann unter vermindertem Druck bei 30° C Badtemperatur eingedampft. 
Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und Wasser verteilt. Aus den vereinigten organischen Phasen erhfilt 
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man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (100 g Kie- 
selgel, Hexan -Dichlormethan 5: 95) dieTitelverbindung: R, (Dichlormethan/Diethylether 96 : 4) = 0.35; HPLC 
Rt= 11.2 Minuten. 

b) 4-Brom-2-(3-methoxypropoxy)-phenol 

Eine Ldsung von 2.6 g 2-(3-Methoxypropoxy)-phenol in 60 mL Dichlormethan und 40 mL Methanol wird 
bei Raumtemperatur mit 6.9 g Tetrabutylammoniumtribromid portion enweise versetzt und danach 30 Minuten 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampf t und der Ruckstand zwischen Diethylether und Wasser 
verteiit. Aus den vereinigten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Magnesiumsulfat, Eindamp- 
fen und Reinigen des Ruckstandes durch FC (700 g Kieselgel, Dichlormethan/Diethylether 98 : 2) die Titelver- 
bindung: R, (Dichlormethan/Diethylether 97: 3) = 0.50; HPLC Rt = 14.3 Minuten; FAB-IWS (M+H) + = 262. 

c) 4-(3-Benzyloxypropoxy)-3-(3-methoxypropoxy)-brombenzol 

Ein Gemisch von 4 g 4-Brom-2-(3-methoxypropoxy)-phenol, 2.3 g Kaliumcarbonat, 3.8 g Benzyl-(3-brom- 
propyl)-ether, einer Spatelspitze Natriumjodid und 15 mL Acetonitril wird 30 Stunden unter Ruckflu&geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird f iltriert und das Filtrat eingedampf t. Der Ruckstand wird zwischen Essigsaureet- 
hyfester und Wasser verteiit. Aus den organischen Phasen erhSIt man durch Vereinigen, Trocknen uber Ma- 
gnesiumsulfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (Hexan/EssigsSureethylester 95 : 5) die 
Titelverbindung: Rf (Hexan/Essigsaureethylester = 9:1) = 0.15; HPLC R| = 20.7 Minuten. 



Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 




R 2 

worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl Oder Formyl darstellt, 

R 2 und R4 unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder hete- 
roarylaliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Azido Oder aliphatisch Oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemSB Anspruch 1 der Formel I, worin 

R 1 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, unsubstituiertes Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyiniederalkyoxycarbonyl, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 
R 2 und R4 unabhangig voneinander Niederalkylreste, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederalkylthio, 
3- bis 7-gliedrige Cyctoalkylniederalkytreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl niederalkyl- oder Naphthyl niederalkylreste 
oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino sub- 
stituiertes Pyridylniederalkyt, Indolylniederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Pyrimidinylniederalkyl, 
Furyl niederalkyl, Benzof uranylniederalkyl oder Thienylniederalkyl bedeuten und 
R 3 Azido, Niederalkytamino, Diniederalkylamino, Niederaikanoytamino oder N-Niederalkanoyl-N-nieder- 
alkyl-amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenylniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-phenylniederalky!-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxy- 
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carbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl- 
niederalkylamino, N-Phenylniederalkoxycarbonylamino, N- Niederalkyi-N- phenyl niederalkoxycamonyl- 
amino, N-Niederalkanoyi>N-phenylniederaikoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 
nylniederalkytamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalky1-N-triniederalkylsilyl-amino ? N-Niederalka- 
noyl-N-triniederatkylsilyl-amino oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkylamino darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin 
R 1 Carboxy bedeutet, 
R 2 C r C 4 -Alkyl bedeutet, 

R4 Ct-C^AIkyt, C2-C4-Alkenyl oder unsubstituiertes oderdurch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Ha- 
logen der Atomnummer bis und mit 35, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-Ci-C^niederalkyl be- 
deutet und 

R 3 Azido, C r C 4 -Alkoxycarbonylamino oder Phenyl-CrQ-lkoxycarbonylamino ist, 
und ihre Salze. 

2(SM2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahy oder 
ein Satz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yi]-ethyl}-3(S)-rnethyl-butyraldehydoderein 
Salz davon. 

2-{2(S)-Azido-2-[4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl]-ethyl}-3(S)-methyl-butanol oder ein Salz 
davon. 

3(SHsopropyl-5(SM1 (SMfer^Butoxycart>^ 
oder ein Salz davon. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 



worin 

Ri gegebenenfalls verestertes Carboxy, Hydroxymethyl oder Formyl darstellt, 

R 2 und R4 unabhSngig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische oder hete- 
roarylaliphatische Reste bedeuten und 

R 3 Azido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, daS man in einer Verbindung der Formel III 



Ri 




(I). 




0 



(I"), 
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worin R* einen gegebenenfalls substituierten Kohtenwassertoffrest und R 3 beispielsweise Azido bedeu- 
tet t wobei R 2 und R4 die angegebenen Bedeutungen haben, die 4-R'-2-oxo-oxazolidin-1-ylcarbonylgrup- 
pe selektivzu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter Verwendung 
eines sauren Katalysators wieder schlie&t und gewunschtenfalls eine erf indungsgemaRe Verbindung der 
Formel I in eine andere erf indungsgemaSe Verbindung der Formel I umwandelt, ein gegebenenfalls er- 
haltliche Isomerengemische auf trennt und/oder die verfahrensgemad erhaltliche Verbindung der Formel 
I in ein Salz Oder ein verfahrensgemaR erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Saiz 
uberfuhrt 

Verbindungen der Formeln III, V und VI 



und 




worin 

R 2 , R4 und R" unabhdngig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische Oder 
heteroaryfaliphatische Reste bedeuten, 

R 3 Azido oder aliphatisch oder araliphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

R' einen aliphatischen, cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Kohl en wassertoff rest 
oder einen unsubstituierten Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederalkytamino substituierten araliphatische oder aromatische 
Kohl enwassertoff rest bedeutet und 
Hal Halogen darstellt, 
und ihre Salze. 
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10. Verbindungen gemaft Anspruch 9 der Formeln III, V und VI, worin 

R 2 , R4 und R" unabhangig voneinander NiederaJkyi, Niederalkenyl, Niederalkoxy oder Niederaikylthio, 3- bis 
7-gliedrige Cycloalkylniederalkylreste, unsubstituierte oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Halogen, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl niederalkyl- oder Naphthytntederalkytreste oder un- 
substituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder Amino substitu- 
iertes Pyridyl niederalkyl, Indolylniederalkyl, Chinolinylniederalkyl, Pyrimidinyl niederalkyl, Furyl niederalkyl, 
Benzofuranylniederalkyl oder Thienylniederalkyl bedeuten, 

R 3 Azido, N iederalkyf amino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino oder N-Niederalkanoyl-N-nieder- 
alkyl-amino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen, Nitro und/oder 
Amino substituiertes Phenyl niederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylniederalkyt-amino oder N-Nieder- 
alkanoyl-N-phenylniederalkyt-amino oder N-Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-niederalkoxy- 
carbonyl-amino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkoxycarbonyl-amino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-phenyl- 
niederalkytamino, N-Phenylniederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkyl-N-phenyl-niederalkoxycarbonyl- 
amino, N-Niederalkanoyl-N-phenylniederalkoxycarbonyl-amino, N-Phenylniederalkoxycarbonyl-N-phe- 
nylniederalkylamino, N-Triniederalkylsilylamino, N-Niederalkyl-N-triniederalkylsilyl-amino, N-Niederalka- 
noyl-N-triniederalkylsilyl-amino oder N-Triniederalkylsilyl-N-phenylniederalkytamino darstellt und 
R" Niederalkyl, Niederalkenyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 5-gliedriges Cycloalkylniederalkyl, un- 
substituiertes oder im Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substituiertes Phenyl niederalkyl, unsubstituiertes oder im 
Naphthylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder 
Diniederalkylamino substituiertes Naphthylniederalkyl oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino und/oder Mono- oder Diniederalkylamino substitu- 
iertes, Phenyl oder Naphthyi bedeutet, 
und ihre Salze. 

11. Verbindungen gemafc Anspruch 9 der Formel III, V oder VI, worin 

R 2 und R4 Ct-C^AIkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, wie Allyl oder Methallyl, (VCg-Alkoxy, C 1 -C 5 -Alkylthio, 3- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Halo- 
gen der Atomnummer bis und mit 35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-C r C 4 -niederalkyl bedeu- 
tet, 

R' unsubstituiertes oder durch C^C^AIkyl, (VCVAIkoxy, Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 
35, Nitro und/oder Amino substituierte Phenyl-CVCVniederalkyl ist, 
Hal Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 
R 3 Azido ist, und und ihre Salze. 

12. Verbindungen gemaB Anspruch 9 der Formeln II, V oder VI, worin 
R 2 C r C 4 -Alkyl bedeutet, 

R 4 und R" C r C 4 -AIkyl, C^-C^AIkenyl Oder unsubstituiertes oder durch C r C 4 -Alkyl, CrC^AIkoxy, 
Hydroxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35, Nitro und/oder Amino substituiertes Phenyl-C r C 4 - 
niederalkyl bedeutet, 
R' Benzyl bedeutet, 
Hal 

Halogen der Atomnummer bis und mit 35 darstellt und 

R 3 Azido ist, 

und und ihre Salze. 

13. 3-{2(SH2(S)-Azido-2(S)-(4(S)-isoprop 
benzyl-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

14. 4(S)-Benzyl-3-{2(S)-[2(R)-brom-2(R)-(4(S)-isopropyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-ethyl]-3-methyl- 
butyryl}-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

15. 3-{2(S)-[2(S)-Azidc>-2(S)-(4(S)-isopropy1-5-oxo-tetrahydrofura 
zyl-oxazolidin-2-on oder ein Salz davon. 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln III, V und VI 
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(V) 



und 




(VI), 



worin 

R 2 , R4 und R" unabhangig voneinander aliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, araliphatische Oder 
heteroarylatiphatische Reste bedeuten, 

R 3 Azido Oder aiiphatisch oder araiiphatisch substituiertes und/oder durch eine Aminoschutzgruppe ge- 
schutztes Amino darstellt, 

R' einen aliphatischen, cycloaliphatischen Oder cydoaliphatisch-aliphatischen Kohl en wassertoff rest 
Oder einen unsubstituierten Oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Amino 
und/oder Mono- Oder Diniederalkylamino substituierten araliphatische Oder aromatische 
Kohlenwassertoffrest bedeutet und 

Hal Halogen darstellt, und ihre Salze, dadurch gekennzeichnet, daft man 
a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel V ein 1,4-Dihalogenbuten, z.B. 1,4-Dibrombuten, zu- 
nachst mit einer Verbindung der Formel IVa und anschlie&end mit einer Verbindung der Formel IVb bzw. 
zunSchst mit einer Verbindung der Formel IVb und anschlieRend mit einer Verbindung der Formel IVa 



(IVa) oder 



0^ 



(IVb). 
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Oder in einem Schritt Oder schrittweise mit der etwa doppeltmolaren Menge einer Verbindung der For- 
mel IVa oder IVb umsetzt, worin R\ R 2 und R* die angegebenen Bedeutungen haben, oder 
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel VI eine Verbindung der Formel V 



10 




(V), 



15 worin R" fur Reste R 2 oder R4 stent, mit einem ubiichen Halogenierungsmittel behandelt und das ge- 

wunschte Isomere, in dem R" fur R4 steht, abtrennt und/oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel III in einer Verbindung der Formel VI 



20 



25 



30 



35 




(VI) 



worin Hal Halogen bedeutet, das Halogenatom unter Inversion durch Azido ersetzt und gewunschtenfalls 
die Azidogruppe zu Amino hydriert und anschlieBend aliphatisch oder araliphatisch substituiert und/oder 
durch eine Aminoschutzgruppe schutztund gewunschtenfalls eine erfindungsgema&e Verbindung der 
Formeln III, Voder VI in eineandere erfindungsgema&e Verbindung der Formel Formel n III, V oder VI urn- 
wandelt, ein gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder die verfahrensgemafc 
erhaltliche Verbindung der Formeln III, V oder VI in ein Salz oder ein verfahrensgemaR erhaltliches 
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 



17. Verwendung von Verbindungen der Formeln IN, V, und/oder VI zur Herstellung von Verbindungen Ha und 
40 Mb 



45 



50 



OH R. 




OH R 4 



(lla). 




(Mb), 



worin 

R A einen aromatischen oder heteroaromatischen Rest bedeutet, 

R 2 und R4 unabhdngig voneinander aliphatische, cycloaliphatische, cydoaliphatisch-alipha tische oder 
55 araiiphatische Reste darstellen, 

R 3 fur unsubstituiertes oder N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino 
steht und 

R B eine aliphatisch, cycloaliphatisch oder heteroaromatisch-atiphatisch substituierte Aminogruppe be- 
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deutet, 

und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, worin R 1 fur gegebe- 
nenfalls verestertes Carboxy stent, durch Reduktion oder eine Verbindung der Formel I, worin R, Hydro- 
xymethyl bedeutet, durch Dehydrierung in den entsprechenden Aldehyd der Formel la 

5 



10 




15 

uberfuhrt, diesen miteiner Halogenmagnesiumverbindung der Formel R A -Mg-Hal (Ic) kondensiert, die er- 
haltene Verbindungen der Formel Id 




40 

worin R eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet mit einem Amin der Formel H-R E (If) umsetzt und die er- 
haltene Verbindung der Formel Ig 

45 



50 




55 katalytisch hydriert, wobei die Gruppe R-O- durch Wasserstoff ersetzt sowie eine gegebenenfalls vor- 

handene Azidogruppe R 3 zu Amino reduziert und die entsprechende Verbindung der Formel II, worin R 3 
fur unsubstituiertes oder N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder N-niederalkanoyliertes Amino steht, 
erhalten wird. 

28 



EP0 678 514 A1 



Europaisches 
PalcnUmt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nnmacr 4er Aandtang 

EP 95 81 0237 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 




Eateguie 


Kfiimrii hiwg dcs Dokumts mat Anfabc, soptsI cifuidulidt, 
dcr mBgrbHrtwB Tote 


Bctrifft 
Ansprucfa 


KLASS1F11CATION DER 
ANMELOUNC (lnLCI.6) 


A 
A 


EP-A-0 400 290 (CIBA-GEI6Y AG) 5. Dezember 
1990 

* Zusammenfassung; Anspruche * 

WO-A-90 00166 (THE UPJOHN COMPANY) 11. 
Januar 1990 

* Seite 10; Ansprliche * 


1-17 
1-17 


C070307/32 
C07D263/26 
C07D413/06 
C07D295/12 
C07C237/20 


A 


EP-A-0 414 342 (IMPERIAL CHEMICAL 
INDUSTRIES PLC) 27. Februar 1991 
* das ganze Dokument * 


1-17 




A 


LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE, 

Nr. 5, 1993, WEINHEIM DE 

Seiten 527 - 530 

M. ME I NTS ET AL. 'Optlsch aktive 

N-Boc-delta-Amino-gamma-lactone aus 

Cyclooctin und Furan 1 

* das ganze Dokument * 


1-8,17 




A | 


JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 

Bd.51, Nr. 25, 1986, EAST0N US 

Seiten 4828 - 4833 

A. H. FRAY ET AL. 'A Short, 

Stereoselective Synthesis of the Lactone 

Precursor to 2R,4S,5S Hydroxyethylene 

Dipeptide Isosteres 1 

* Schemata III - V* 

* Zusammenfassung * 


1-8,17 


IECHEBCHXERTE 
SACHGEB1ETE (Jnta.6) 






C07D 
C07C 


A 


ANGEWANDTE CHEMIE, 

Bd.105, Nr. 10, 1993, WEINHEIM DE 

Seiten 1513 - 1514 

S. HORMUTH ET AL. 'Titaniertes 

Methoxyallen als neuartiges 

Homoaldolaquivalent in dlastereoselektiven 

Additionen an chlrale Aminoaldehyde 1 

* das ganze Dokument * 

-/- 


1-8 




Dcrw 


ctkgcode Rccfaercbeokendst vrarde fur aDe Ptcntamprflcbe erstdft 







DEN HAAG 



27. Juli 1995 



Paisdor, B 



KATEGOUE DER C EN ANN TEN DOKUMENTE 

X : wn bc Au ud q ti Befoirong alkto betnchtet 

Y : von bcsootferer Balcattmg In VwWndtong mil emcr 

MUdctcD Vo ftffentltftrg ng dauiben Kategort* 
A ; tfcf i n otog is ri Kf Hlntagirantf 
O : DkbtsdtrtftUdM Offcnbanmg 



T : tor ErftWimg xngraott Ue&od* To corks otcr GnadsMXu 
E : Item Vmm/tik&Mwm, to jetoch emuiodcr 

neb den AnncUentnm vertiffcattkht worries Ut 
D : lis 4v AomcMong angtftbrtcs Doknnesl 
L : id i infers GrQaJca i 



29 



EP0 678 514 A1 



Europfiischts 
Paientam t 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nrnmner ler AnmeUnng 

EP 95 81 0237 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



_ des Dokmncots not Angibe, cowcit crforderbch, 
dcr maftybUcDCD Trite 



KLASSIFIKATIO N DEft 
ANMELDUNG (IfltO.6) 



Deri 



JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY., 
Bd.57, Nr.25 t 1992, EASTON US 
Seiten 6696 - 6700 
P.G.M. WUTS ET AL. •Synthesis of the 
Hydroxyethylene Isostere of Leu-Val' 

* Seite 6696 - Seite 6698 * 

TETRAHEDRON LETTERS., 

Bd.31, Nr. 13, 1990, OXFORD GB 

Seiten 1803 - 1806 

J.V.N. VARA PRASAD ET AL. Addition of 
Allyllc Metals to alpha-Anrinoaldehydes. 
Application to the Synthesis of Statine, 
Ketomethylene and Hydroxyethylene 
Dipeptide Isosteres 1 

* das ganze Dokuraent * 



1-8,17 



1-8,17 



RECHEBCHIEKTE 

SACHGEBEETE flntCU) 



DEN HAAG 



t wortfe Fur die PatcmUisymcbc erstrilt 



27. Juli 1995 



Paisdor, B 



KATEGOBJE DEB GEN ANN TEN DOKUMENTE 

; «oo b c ca icttr Befcntung aildn betrachtet 
: voo bcsoaicRr Bataotung in VerbiWang alt doer 
aoitreo VcrtffestUctaog ■ end ben Kategodt 



A 

O : nldrtschriftllcfM Offcahvong 
P : ZwUdbcobteratur 



T : it* trftntung xagrunie tiegeaie Thccrien o4cr Gnaddtf 
E : Uteres Paientdotjimenl, its Moch erst an otter 
nach lea AnradMatua vertffentlJdrt irartes 1st 
D : to itr Annctf uig angefllhrtes Doknaeot 
L : tas indent Grttnceo angeftlhrtes Doknaeot 



« : MitdM ia gjdcben PifnrtfiaiHe, C 



ate 



30 



